(19) 



J 



(12) 



Europflisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets (11) 

EUROPAISCHE PATENTSCHRIFT 



EP 0 556 673 B1 



(45) VerGffentlichungstag und Bekanntmachung des 
Hinweises auf die Patent ertei lung: 
17.09,1997 Patentblatt 1997/38 

(21) Anmeldenummer: 93101841.0 

(22) Anmeldetag: 05.02.1993 



(51) mt CI. 6 : C07C 317/42, C07D 295/26, 
C07C 311/47, C07D 295/155, 
A61K 31/155, A61K 31/18 



(54) Ortho-substituierte Benzoylguanidine, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als 
Medikament Oder Diagnostikum sowie sie enthaltendes Medikament 

Ortho-substituted benzoylguanidines, process for their preparation, their use as medicament or 
diagnostic agent, as well as medicaments containing them 

Benzoylguanidines ortho-substitues, procecte pour leur preparation, leur utilisation comme 
medicament ou agent diagnostique, ainsi que medicament les contenant 



CO 

CO 

CO 
lO 

in 

o 

Q. 
LU 



(84) Benahrrte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT LI LU NIC NL 
PTSE 

(30) Prioritat: 15.02.1992 DE 4204576 

(43) Ver6ffentlichungstag der Anmeldung: 
25.08.1993 Patentblatt 1993/34 

(73) Patentinhaber: 

HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT 
65926 Frankfurt am Main (DE) 

(72) Erfinder: 

• Lang, Hans-Jochen, Dr. 
W-6238 HofheinVTs (DE) 



• Weichert, Andreas, Dr. 
W-6000 Frankfurt/M (DE) 

• Englert, Heinrich, Dr. 
W-6238 Hofheim/Ts (DE) 

• Scholz, Wolfgang, Dr. 
W-6236 Eschborn (DE) 

• Albus, Udo, Dr. 
W-6364 Florstadt (DE) 

• Lang, Florian, Prof. Dr. 
W-7778Markdorf(DE) 

(56) Entgegenhaltungen: 
EP-A- 0 416 499 



US-A-3 780 027 



Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des 
europaischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europaische Patent Einspruch 
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begrunden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die 
Einspruchsgebuhr entrichtet worden ist (Art. 99(1) Europaisches Patentubereinkommen). 



Primed by Rank Xerox (UK) Business Services 
2.14.14/3.4 



EP 0 556 673 B1 



Beschreibung 



Die Erf indung betrifft ortho-substituierte Benzoylguanidine der Formel I 



R(2) 



MO 



R(3) 




MM 



mit: 



R(1) gleich F, CI, Br, J, C r C 6 -Alkyi, -X-R(6), 

X gleich O, S, NR(7) oder Y-ZO und 
Y gleich O Oder NR(7) und 
Z gleich C Oder SO, 

R(6) gleich H, C r C 6 -Alkyl, Cs-Cy-Cycloalkyl, Cydohexylmethyi, Cyclopentylmethyl, -(CH2) m C p F 2p+1l -C n H 2n - 
R(8). 

m gleich Null Oder 1 , 
p gleich 1 - 3, 
n gleich Null bis 4, 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert mit 1-3 Substituenten aus den Gruppen F, CI, 
CF 3 , Methyl, Methoxy oder NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) in der Bedeutung von H oder C^-Alkyl, 

R(7) gleich H oder CrGa-Alkyl, 

wobei R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein kdnnen und eine Chfe-Gruppe durch ein 
O, S. NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

R(3) gleich H, -X-R(6) mit 

X gleich O, S, NR(7) oder Y-ZO, 

R(7) gleich H oder Cf-Qg-Alkyl, 
Y gleich O oder NR(7), 
Z gleich C oder SO, 

wobei Y am Phenylrest der Formel I gebunden ist, 

R(6) gleich H, Ct-Cs-Alkyl, Cs-Cy-Cycloalkyl, Cydohexylmethyi, Cyclopentylmethyl, -(CH 2 ) m CpF 2 p +1 . -C n H 2n - 
R(8), 

m gleich null oder 1, 
p gleich 1 - 3, 
n gleich null bis 4, 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 -3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , 
Methyl, Methoxy, NR(9)R{10). R(9) und R(10) gleich H oder C r C 4 -AIkyl, 



R(6) und R{7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein kOnnen und eine Ch^-Gaippe durch ein O, S, 
NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 
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R(2) und R(4) - gleich oder verschieden - gleich R(1 1)-SO q -. R(12)R(13)N-S0 2 -. mit 
q gleich null - 2, 

R(11) gleich C r C 4 -Alkyl, das unsubstituiert ist Oder Phenyl als Substituenten tragt, wobei Phenyl unsubstitu- 
5 iert ist Oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy oder NR(9)R(10) 

mit R(9) und R(10) gleich H oder C r C 4 -Alkyl, 
R(12) und R(13) wie R(6) und R(7) definiert; 

oder einer der beiden Reste R(2) oder R(4) ist gleich Wasserstoff oder wie R(1) definiert, 
w R(5) H, Methyl, F, CI, Methoxy, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I mit: 

is R(1) gleich F, CI, C^-Alky!, CF 3 . -X-R(6) rrrit 

X gleich 0,S Oder NR(7), 

R(6) gleich H, C r C 6 -A)kyl, -(CH^CpF^, -C n H 2n -R(8), 

20 m gleich null oder 1, 

p gleich 1-3, 
n gleich Null bis 4, 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, 
CF 3 , Methyl, Methoxy, NR(9)R(10) 

25 

mit R(9) und R(10) gleich H oder C r C 4 -Alkyl, 
R(7) gleich H oder Methyl, 

30 wobei R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein kdnnen und eine CH 2 -Gruppe durch ein 

O, S, NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

R(3) gleich H, 

R(2) und R(4) - gleich oder verschieden - gleich CH 3 -SO q - oder R(12)R(13)N-S0 2 -. 

35 

q gleich Null - 2, 

R(12) und R(13) gleich R(6) und R(7), 

oder einer der beiden Reste R(2) oder R(4) ist gleich H oder wie R(1) definiert, 
40 R(5) gleich H, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I mit: 

45 R(1) gleich F, CI, C r C 3 -Alkyl, Gruppe -X-R(6), 

X gleich 0,S Oder NR(7), 

R(6) gleich H, C r C 4 -Alkyl, -C n H 2n -R(8), 

so n gleich null bis 3, 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 -3 Substituerrten aus der Gruppe F, a, CF 3 , 
Methyl, Methoxy, NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) gleich H oder Methyl, 
R(7) gleich H oder Methyl, 

55 wobei R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein kdnnen und eine Chfe-Gruppe durch ein 

O, S, N-CH 3 , N-Benzyl ersetzt sein kann, 

R(2), R(3) und R(5) gleich Wasserstoff. 

R(4) gleich CH^SOg- oder R(12)R(13)N-S0 2 - mit 
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R(12) gleich -C n H 2n -R(8), 

m^pL*. das unsubstituiert ist oder substituiert mrt 1-3 Substituenten aus^ der , Gmppen F, CI. 
CF 3l Methyl, Methoxy oder NR(9)R(10) mit R{9) und R(10) in der Bedeutung von H Oder Methyl, 

R(13) gleich H, 

oder R(12) und R(13) konnen auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sem, 

10 sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. o ^ . , Q _,_ atirh R ^i^. 

Enthaft einer der Substrtuenten R(1) bis R(13) ein Asymmetnezentrum so ^ J^!!""* 
rierte Verbindungen zur Erf indung. Die Verbindungen konnen als opt.sche Isomere. als D.astereomere. als Racemate 
oderalsGemischederselbenvorliegen. 

Die bezeichneten Alkylreste konnen sowohl geradkettig wie verzweigt vorliegen. 

Die E^ndung betrifft werterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I, dadurch gekennze.chnet. daB 
man Verbindungen der Formel II 



20 
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30 



35 



40 



45 



50 



55 



mit Guanidin umsetzt. worin R(1) bis R(5) die angegebene Bedeutung besitzen und L fur eine leicht nudeophil substi- 

,Uie ^ e aS^ur^ivate der Forme. ... worin L eine Alkoxy, vorzugsweise eine Methoxygruppe eine Phen- 
oxygrutT Pr e ny^-. Methyithio, 2-Pyrfcty.thiogruppe. einen Slickstoffheterocyclus, 

2S erhi mCvcAeilhaft in an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden Ca^nsaurechlond^ Forme 
^StdtmanTrerseits wiederum in an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden Carbonsauren (Forme, 
il L - OH) beisoielsweise mit Thionylchlorid herstellen kann. M **c~ 
• dScartx.nsaurech. Jen der Forme. .1 [L=C.) .assen *ch auch wer. ere akbv.erte Star*™* * £ 

m *i ii in an sich bekannter Weise direkt aus den zugrundeliegenden Benzoesfiure-denvaten (Formel II, L = OHO her 
SrreSS* Methy.es.er der Forme. .. mit ^ durch ^f^"^^ 
Methanol die Imidazole der Formel II durch Behandeln mit Carbonyldnmriazol (L= 1-lmdazolyl Staab^ Angew. 
ChTrTlm Ed Engl 1 351 -367 (1962)]. die gemischten Anhydride II rrit CI-COOC 2 H 5 oder Tosylchlond .n Gegenwart 
vo TriX«S,i ^ in einem inerten Losungsmi?el. wie auch die Aktivierungen von Benzoesauren m,t ^^carbo- 
SScdSST oder mit <>6[(Cyano(ethoxycarbony^^^ 

?TOTU^ehe Wels und KrorrSni Chemiker Zeitung 98. 81 7 (1974)). Eine Reihe gee-gneter 
lung vor Svierten Camonsaurederivaten der Forme. .. sind unter Angabe von Quellenhteratur ,n J. March. Advanced 
Oraanic Chemistry Third Edition (John Wiley & Sons. 1985). S. 350 angegeben. . . . 

° r9 "e SnSSg eines a^erten Carbonsaureder^ates der Forme. I ^J^^^SK 
Weise in einem protischen oder aprotischen polaren, aber inerten organischen Uteungsmrttel. Dab* Mtebenj ^J*£« 
Umse^una der Benzoesauremethylester (II. L=OMe) mit Guanidin Methanol oder THF zw.scben 20'C ^&edetem- 
STdte^ SSL bewaWt Bei den mefeten Umsetzungen von Verbindungen I. Was 
S vorSLftin aprotischen inerten LosungsmHteln. wie THF. Dimethoxyethan. D.oxan. geafcertet. Aber auch Was- 

Die urietenrten V^bindu^en der Forme. .. konnen nach Hteraturbekannten Me,hoden hergesteltt werden. indem 
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man beispielsweise 2-Chlor- Oder 2-Fluor-5-chlorsulfonyl-benzoesaure mit Ammoniak oder einem Amin in eine 5-Ami- 
nosurfonyl-2-chlor- oder -fluorbenzoesaure bzw. mit einem schwachen Reduktionsmrttel wie Natriumbisurfit und 
anschlieBender Alkylierung in eine 5-Alkylsulfonyl-2-chlor- oder -2-f luorbenzoesaure uberfuhrt und die so erhartenen 
Benzoesaure-Derivate nach einer der oben beschriebenen Verfahrensvarianten zu erfindungsgemaBen Verbindungen 
5 I umgesetzt werden. 

Derartige Carbonsauren Oder deren Ester der Formel II mit L = -OH oder beispielsweise -O-Methyl und R(1) 
und/oder R(3) in der Bedeutung von Halogen konnen aber auch als Ausgangsverbindungen anderer Carbonsauren 
dienen, wobei das Halogen in R(1)- und/oder R(4)-Position sehr bequem in bekannter Weise gegen zahlreiche nucleo- 
phile Reagenzien, wie Mercaptane R(6)-SH oder primfire Amine R(6)R(7)NH unter Bildung weiterer Benzoesaurederi- 
10 vate II mit L = -OH bzw. -O-Methyl ausgetauscht werden kann. 

In ahnlicher Weise kOnnen ausgehend von 5-Nrtro-2-chlorbenzoesaure durch nucieophile Einfuhrung eines Restes 
R(1) in Position 2 (Austausch gegen CI) und weiterer Abwandlung der Nitrogruppe, wie Reduktion zu NH 2 und nachfol- 
gende Alkylierung oder Verdrangung, beispielsweise durch Diazotierung und Sandmeyer-Reaktion, weitere Benzoe- 
saurederivate (II, L= -OH) hergestellt werden. 
is Benzoylguanidine I sind im allgemeinen schwache Basen und kOnnen Saure unter Bildung von Salzen binden. Als 
Saureadditionssalze kommen Salze alter pharmakologisch vertraglichen Sauren infrage, beispielsweise Halogenide, 
insbesondere Hydrochloride, Lactate, Sulfate, Citrate, Tartrate, Acetate, Phosphate, Methylsulfonate, p-ToluolsuKbnate. 

Die Verbindungen I sind substituierte Acylguanidine. 

Prominentester Vertreter der Acylguanidine ist das Pyrazinderivat Amilorid, das als kaliumsparendes Diuretikum in 
20 der Therapie Verwendung f indet. Zahlreiche weitere Verbindungen vom Amilorid-Typ werden in der Literatur beschrie- 
ben, wie beispielsweise Dimethylamilorid oder Ethytisopropyiamilorid. 
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Amilorid: R'.R^H 
Dimethylamilorid: R\R"= CH 3 
40 Ethylisopropylamilorid: R = C2H5. R"= CH(CH 3 ) 2 

DarCiber hinaus sind Untersuchungen bekannt geworden, die auf antiarrhythmische Eigenschaften von Amilorid 
hinweisen (Circulation 79, 1257-63 (1989). Einer breiten Anwendung als Antiarrhythmikum stent jedoch entgegen, daB 
dieser Effekt nur schwach ausgepragt ist und von einer blutdrucksenkenden und saluretischen Wirkung begleitet auftritt 

45 und diese Nebenwirkungen bei der Behandlung von Herz-Rhythmusst6rungen unowunscht sind. 

Hinweise auf antiarrhythmische Eigenschaften des Amilorids wurden auch bei Experimenten an isolierten Tiemer- 
zen erhalten (Eur. Heart J. 9 (suppl. 1): 1 67 (1 988) (book of abstracts). So wurde beispielsweise an Rattenherzen gefun- 
den, daB ein kunstlich ausgel&stes Kammerflimmern durch Amilorid vollig unterdruckt werden konnte. Noch potenter 
als Amilorid war in diesem Modell das ob®i erwahnte Amiloridderivat Ethylisopropylamilorid. 

so In der europaischen Offenlegungsschrift 416 499 (HOE 89fF 288) werden Benzoylguanidine beschrieben, die in 
den den Resten R(1) und R(2) entsprechenden Stellungen Wasserstoff tragen. In der US-Patentschrift 3 780 027 wer- 
den Acylguanidine beschrieben, die strukturell den Verbindungen der Formel I ahnlich sind und sich von im Handel 
befindlichen Schlerfendiuretika, wie Bumetanid, ableiten. Entsprechend wird fur diese Verbindungen eine starke salidi- 
uretische Wirksamkeit berichtet Das in diesem Patent beschriebene N-Amidino-3-furfurylamino-4-Chlor-5-methylsurfo- 

55 nyl-benzamid wurde nachsynthetisiert und zeigte in unseren Modellen keine antiarrhythmische Wirkung. 

Es war daher uberraschend, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen keine unerwunschten und nachteiligen 
salicfluretischen, jedoch sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen. wie sie beispielsweise bei Sauerstoff- 
mangelerscheinungen auftreten. Die Verbindungen sind irrfolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften als antiar- 
rhythmische Arzneimrttel mit cardioprotektiver Komponerrte zur infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur 
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Behandlung der angina pectoris hervorragend geeignet, wobei sie auch praventiv die pathophysiologischen Vorgange 
beim Entstehen ischamisch induzierter Schaden, insbesondere bei der Auslosung ischamisch induzierter Herzarrhyth- 
mien, inhibieren oder stark vermindern. Wegen ihrer schOtzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxische und 
ischamische Situationen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I infolge inhibition des zellularen 

5 Na+/H+ Austauschmechanismus als Arzneimitte! zur Behandlung aller akuten oder chronischen durch Ischamie aus- 
geldsten Schaden oder dadurch primar oder sekundar induzierten Krankheiten verwendet werden. Dies betrifft ihre 
Verwendung als Arzneimittel fur operative Eingriffe, z.B. bei Organ-Transplantationen, wobei die Verbindungen sowohl 
for den Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beispiels- 
weise bei Behandlung mit oderderen Lagerung in physiologischen Badflussigkeiten, wie auch bei der Uberfuhrung in 

w den Empfangerorganismus verwendet werden konnen. Die Verbindungen sind ebenfalls wertvolle, protektiv wirkende 
Arzneimittel bei der DurchfOhrung angioplastischer operativer Eingriffe beispielsweise am Herzen wie auch an periphe- 
ren GefaBen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte Schaden sind die Verbindungen 
auch als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensystems, insbesondere des ZNS, geeignet, wobei sie 
z.B. zur Behandlung des Schlaganfalls oder des Hirnodems geeignet sind. DarOberhinaus eignen sich die erfindungs- 

, 5 gemaBen Verbindungen der Formel I ebenfalls zur Behandlungen von Formen des Schocks, wie beispielweise des all- 
ergischen, cardiogenen, hypovolamischen und des bakteriellen Schocks. 

Daruberhinaus zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I durch starke inhibierende Wir- 
kung auf die Proliferationen von Zellen, beispielsweise der FibroHasten- Zellprol iteration und der Proliferation der glat- 
ten GefaBmuskelzellen, aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Formel I als wertvolle Therapeutika fur 

20 Krankheiten infrage, bei denen die Zellproliferation eine primare oder sekundare Ursache darstellt und konnen deshalb 
als Antiatherosklerotika, Mittel gegen diabetische Spatkomplikationen, Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen 
wie Lungenfforose, Leberfibrose oder Nierenfibrose, Organhypertrophien und -hyperplasien, insbesondere bei Prosta- 
tahyperplasie bzw. Prostatahypertrophie verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind wirkungsvolle inhibitoren des zellularen Natrium-Protonen-Antiporters 

25 (Na+/H+ -Exchanger), der bei zahlreichen Erkrankungen (Essentieile Hypertonie, AtherosWerose, Diabetes usw.) auch 
in solchen Zellen erhoht ist, die Messungen leicht zuganglich sind, wie beispielsweise in Erythrocytes Thrombocyten 
oder Leukozyten. Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich deshalb als hervorragende und einfache wissen- 
schaftliche Werkzeuge, beispielsweise in ihrer Verwendung als Diagnostika zur Bestimmung und Unterscheidung 
bestimmter Formen der Hypertonie, aber auch der AtherosWerose, des Diabetes, proliferativer Erkrankungen usw.. 

30 Daruber hinaus sind die Verbindungen der Formel I fur die praVentive Therapie zur Verhinderung der Genese des Blut- 
hochdrucks. beispielweise der essentiellen Hypertonie, geeignet. 

Arzneimittel, die eine Verbindung I enthaHen, kdnnen dabei oral, parenteral, intravenos, rektal oder durch Inhalation 
appliziert werden, wobei die bevorzugte Applikation von dem jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung abhangig ist. 
Die Verbindungen I konnen dabei allein oder zusammen mit galenischen HiHsstoffen zur Anwendung kommen, und 

35 zwar in der Veterinar- als auch in der Humanmedizin. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung geeignet sind, ist dem Fachmann auf Grund seines 
Fachwissens geiaufig. Neben LGsemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, TaWettenhilfsstoffen und anderen 
Wirkstofftragern k6nnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskor- 
rigentien, Konservierungsmittel, Losungsvermittler oder Farbstoffe verwendet werden. 

40 FQr eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den daf Or geeigneten Zusatzstoffen, wie Tra- 
gerstoffen, Stabilisatoren oder inerten VerdOnnungsmittel vermischt und durch die Oblrchen Methoden in die geeigne- 
ten Darreichungsformen gebracht wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, waBrige, alkoholische oder olige Lfisungen. 
Als inerte Trager konnen z.B. Gummi arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glu- 
cose oder Starke, insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als 

45 auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als Clige Trdgerstoffe oder als LOsemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tie- 
rische Ole in Betracht, wie SonnenWumenol oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen, gewOnschtenfalls mrt den dafOr 
Oblichen Substanzen wie Losungsvermittler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, Suspension oder Emul- 
sion gebracht Als Losungsmittel kommen z.B. in Frage: Wasser, physiologische Kbchsalzfosung oder Alkohole, z.B. 

so Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben auch Zuckerlosungen wie Glucose- oder Mannitlosungen, oder auch eine 
Mischung aus den verschiedenen genanrrten Losungsmitteln. 

Als pharmazeutische Formulierung fur die Verabreichung in Form von Aerosol en oder Sprays sind geeignet z.B. 
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes der Formel I in einem pharmazeutisch unbedenWichen 
Losungsmrttels, wie insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einem Gemisch solcher Losungsmittel. Die Formulierung 

55 kann nach Bedarf auch noch and ere pharmazeutische Hirfsstoffe wie Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie 
ein Treibgas enthalten. Eine solche Zubereitung enthait den Wirkstoff ublicherweise in einer Kbnzentration von etwa 0,1 
bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die Hauf igkeit der Verabreichung hangen von 
der Wirkstarke und Wirkdauer der verwendeten Verbirafungen ab; auBerdem auch von Art und Starke der zu behan- 
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delnden Krankheit sowie von Geschlecht Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarke'rt des zu behandelnden Sau- 
gers. 

Im Durchschnitt betragt die tagliche Dosis einer Verbindung der Formel I bei einem etwa 75 kg schweren Patienten 
mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise 0,01 mg/kg bis 10 mg/kg, vorzugsweise 1 mg/kg Kdrpergewicht. Bei akuten 
5 Ausbruchen der Krankheit, etwa unmittelbar nach Erieiden eines Herzinfarkts, konnen auch noch hohere und vor allem 
haufigere Dosierungen notwendig sein, z.B. bis zu 4 Einzeldosen pro Tag. Insbesondere bei i.v. Anwendung, etwa bei 
einem Infarktpatienten auf der Intensivstation konnen bis zu 200 mg pro Tag notwendig werden. 



Experimenteller Teii 

10 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von Benzoyi-guanidinen (I) aus Benzoesauren (II, L=OH) 

Man lost bzw. suspendiert 0,01 M des Benzoesaurederivates der Formel II in 60 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
(THF) und versetzt sodann mit 1,78 g (0,011 M) Carbonyldiimidazol. Nach dem Ruhren Ober 2 Stunden bei Zimmer- 
15 temperatur werden 2,95 g (0,05 M) Guanidin in die Reaktionslosung eingetragen. Nach dem Ruhren Ober Nacht destil- 
liert man das THF unter vermindertem Druck (Rotavapor) ab, versetzt mit Wasser, stellt mit 2N HCL auf pH 6-7 und 
f iJtriert das entsprechende Benzoylguanidin (Formel I) ab. 

Die so erhaltenen Benzoylguanidine kOnnen durch Behandeln mit waBriger Oder methanolischer Salzsaure oder ande- 
ren pharmakologisch vertraglichen Sauren in die entsprechenden Salze Obergefuhrt werden. 



20 



25 



35 



40 



45 



BeispieM: 

2-Chlor-5-methylsuHonylbenzoyl-guanidin-hydrochlorid, 



C I 




. HC I 



30 0 NH, 



Farblose Kristalle, Schmp. 208-21 0°C. 

aus 2-Chlor-5-methylsulfonylbenzoesaure (Schmp. 182-186°C), 



Beispiel 2: 

2-Chlor-5-piperidylsulfonylbenzoyl-guanidin, 



o 



0,S 




Farblose Kristalle, Schmp. 226-229°C. 

aus 2-Chlor-5-piperidylsuHonylbenzoesaure (Schmp. 207-21 0°C), 

so 

Beispiel 3: 

2-Chlor-5-(1-pyrrolidinyl-sulfonyl)benzoyl-guanidin, 



55 



7 
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5 




jo Farblose Kristalle, Schmp. 195-198°C. 

aus2-Chlor-5-(1-pyrrolid»nyl-sultonyl)benzoesaure (Schmp. 205°C). 

Beispiel 4: 

15 2-Chlor-5'N-methylsulfamoylben2oyl-guanidin-hydrochlorid t 



20 




25 farblose Kristalle, Schmp. 201 -203°C, 

aus 2-Chlor-5-N-methylsulfamoylbenzoesaure (Schmp. 169-170°C), 

Beispiel 5: 

30 2-Chlor-5-N,N<lipropylsulfamoylbenzoyl-guanidin-hydrochIorid, 



35 




40 farblose Kristalle, Schmp. 1 70-1 73°C 

aus 2-Chlor-5-N,N-dipropylsulfamoylbenzoesaure (Schmp. 102-104°C), 

Beispiel 6: 

45 2-Chlor-5-(2-phenylethyl-sulfanroy0benzoyl-^ 



50 




o NH 2 

55 

farblose Kristalle, Schmp. 70°C, 

aus 2-Chlor-5-(2-phenylethyl-suHamoyl)benzoesaure (Schmp. 160-163°C), 



8 
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Beispiel 7: 

2-Chlor-5-N-methyl-N-(2-phenylethyl)s^ farblose Kristalle, Schmp. 186- 

188°C, 



10 




. HC I 



15 aus 2-Chlor-5-N-methyl-N-(2-phenylethyl)suHamoyl-benzoesaure (Schmp. 1 27- 129°C). 
Beispiel 8: 

2-Piperidyl-5-sulfamoylbenzoyl-guandin i 

20 



25 




farblose Kristalle, Schmp. 247°C, 
30 aus 2-Piperidyl-5-suHamoylbenzoesaure (Schmp. 248°C, dargestellt aus 2-Chlor-5-sulfamoylbenzoesaure in 10 Mol 
Piperidin unter Inertgas fur 24 Stunden unter RuckfluB kochen, abdestillieren des uberschussigen Piperidins und 
Behandeln des ROckstandes mit Wasser/verdunnter Salzsaure bei pH 1-2). 

Beispiel 9: 

35 

2-Benzylamino-5-suHamoylbenzoyl-guanidin, 




45 



farblose Kristalle. Schmp. 191-193°C, 

aus 2-Benzylamino-5-sulfamoylbenzoesaure (Schmp. 246°C, dargestellt aus 2-Chlor-5-sulfamoylbenzoesdure in 20 
Aquivalenten Benzyiamin Ober 8 Stunden bei 130°C/lnertgas und Behandeln mit Wasser/verdunnter HCI bei pH 1-2) 

so 

Beispiel 10: 

2-N4Vletriyl-NK2^henylethyl)amino-5-^^ 

55 
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5 




10 



farblose Kristalle, Schmp. 180°C, 

aus 2-N-Methyl-N-(2-phenylethyl)amino-5-su!famoylbenzoesaure (Schmp. 240°C. Darstellung durch Erhitzen von 2- 
, 5 Fluor-5-sulfamoylbenzoesaure und N-Methyl-2-phenylethylamin uber 10 -15 Stunden in DimethylacetamkJ in Gegen- 
wart von 4 Aqu'rvalenten Ethyl -diisopropyiamin auf 120°C, Verdampfen des Losungsmittels und Behandeln des Ruck- 
standes mit Wasser und verdOnnter HCI bei pH 1 -2), 

Beispiel 1 1 : 

20 

2-N-Methyl-N-(2-phenylethyl)amino-5-me%^ 



25 



30 




farblose Kristalle, Schmp. 123°C, 
35 aus 2-N-Methyl-N-(2-phenylethyl)amino-5-methylsuIfonylbenzoesaure (amorphes Ol, Darstellung aus 2-Chlor-5- 
methylsulfonylbenzoesaure und N-Methyl-2-phenylethylamin analog Beispiel 10 uber 8 Stunden bei 140°C). 

Beispiel 12: 

40 5-N-Methyl-N-(2i>henylethyl)sulfamoyl-2-piperidinobenzoyl-guanidin, 



45 




farblose Kristalle, Schmp. 85°C, 

aus 5-N-Methyl-NK2i)henylethy0sulfemoyl-2-piperidinoben^ (amorphes Zwischenprodukt ohne definierten 

Schmp., Darstellung aus 2^hlor-5-N-Methyi-N-(2^henylethyl)suHamoylbenzoesaure und Piperidin analog Beispiel 8), 

55 

Beispiel 13: 

2-(2-Chlorphenylthio)-5-methylsulfonylbenzoyl-guanidin-hydrochlorid f 



10 



f 
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5 



10 




, 5 farblose Kristalle, Schmp. 284-286*0 

aus 2-(2-Chlorphenylthio)-5-methylsulfonylbenzoes&ure (Schmp. 210-216°C ( dargestellt durch Umsetzung von 2- 
Chlor-5-methylsulfonyl-benzoesauremetnylester mit 1 Aqu. 2-Chiorthiophenol und uberschussigem K 2 C0 3 in DMF bei 
90°C Ober 7 Stunden und Hydrolyse des so erhaltenen 2-(2-Chlorphenylthio)-5-methylsulfonyl-ben2oesauremethyle- 
sters (Schmp. 145°C) in einem Gemisch aus Dioxan und Natronlauge bei Zimmertemperatur). 

20 

Beispiel 14: 

2-(2,6-Dichloiphenytthio)-5-m^ 



C I 



30 




farblose Kristalle. Schmp. 288-290°C. 

aus 2-(2,6-Dichlorphenylthio)-5-methylsulfonyIbenzoesaure (Schmp. 244°C, dargestellt analog Beispiel 13 aus 2- 
Chla-5-methylsulfonyi-benzoesauremethylester mit 1 Aqu. 2,6-Dichlorthiophenol und Hydrolyse des so erhaltenen 2- 
40 (2,6-Dic^lorphenylthio)-5-methylsuKonyi4Den2oesauremethylesters (Schmp. 1 39°C) analog Beispiel 1 3. 

Beispiel 15: 

5^ethylsulfonyl-2i>iperidin^ 

45 



50 




farblose Kristalle. Schmp. 124-130°C. 

dargestellt aus 5-Methylsulfonyl-2-piperidinobenzoesaure (Schmp. 198°C, Darstellung durch Umsetzung von 2-Chlor- 
5-methylsulfonyIbenzoesaure durch mehrstundiges Kbchen in 10 Aquivalenten Piperidin am ROckfluBkuhler. Verdamp- 
fen des uberschussigen Piperidins und nachfolgendes Behandeln rrdt Wasser/verdunnter HCI bei pH 1-2). 



11 



EP0556673B1 

Beispiel 16 

5-Methylsulfamoyl-2i)iperidylbenzoyl-guanidin-hydrochlorid 



0 N H 2 

75 

farblose Kristalle, Schmp. 212-214°C, 

durch Umsetzung von 5-Methylsulfamoyl-2^iperidy1benzoesaure mit Guanidin gerr&B der oben beschriebenen allge- 
meinen Vorschrift. 

20 Beispiel 17 

2,3-Dichlor-5-methylsutfonylbenzoyl-guanidin-hydrochlorid. 

C I 

25 

Me0 2 S 

30 




0 NH 2 



farblose Kristalle, Schmp. 280°C, 

durch Umsetzung von 2,3-Dichlor-5-me%lsulfbnylbenzoesaure mit Guanidin gemaB der oben beschriebenen allge- 
meinen Vorschrift. 

35 

Beispiel 18 

2-Methyl-5-methyisulfonylbenzoyl-guanidin-hydrochlorid 

40 




N^NH, * HCI 



45 



farblose Kristalle, Schmp. 21 2°C. 

durch Umsetzung von 2-Methyl-5-methyisulfonylbenzoesaure mit Guanidin gemaB der oben beschriebenen aJIgemei- 
so nen Vorschrift 

Beispiel 19 

2^2-<^lorbenzyiamino)-5-sulfa 

55 
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5 




x HC I 



0 



10 

farblose Kristalle, Schmp. 137°C. 

durch Umsetzung von 2-(2-Chlorben2ylamino)-5-sulfamoylbenzoesaure mit Guanidin gemaB der oben beschriebenen 
allgemeinen VorschrHt. 

is Patentanspruche 

1 . Ortho-substituierte Benzoylguanidine der Formel I 




I 

35 

dadurch gekennzeichnet, daG die Substltuenten wie folgt definiert sind: 

R(1) gleich F, CI, Br, J, C r C 6 -Alkyl, -X-R(6), 

40 X gleich O, S, NR(7) Oder Y-ZO und 

Y gleich O Oder NR(7) und 
Z gleich C Oder SO. 

R(6) gleich H, ^-Ce-Alkyl, Cs-CVCycloaJkyi, Cyclohexylmethyl, Cydopentylmethyl, -(CH 2 ) m CpF 2 p +1 , - 
C n H2n-R(8). 

45 

m gleich Null oder 1, 
p gleich 1 - 3, 
n gleich Null bis 4, 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert mit 1-3 Substituertten aus den Gruppen F. 
50 CI, CF 3 , Methyl, Methoxy oder NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) in der Bedeutung von H oder C r C 4 - 

Alkyt, 

R(7) gleich H oder C r C3-Alky1, 

wobei R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein kdnnen und eine CHa-Gruppe 
55 durch ein O, S, NH, N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

R(3) gleich H, -X-R(6) mit 

X gleich O, S, NR(7) oder Y-ZO, 
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R(7) gleich H oder C r C3-Alkyl. 
Y gleich 0 oder NR(7), 
Z gleich C Oder SO, 

wobei Y am Phenylrest der Formel I gebunden ist, 

R(6) gleich H, C r C 6 -Alkyl, Cs-Cy-Cycloalkyl. Cyclohexylmethyl, Cyclopentylmethyl, -(CH 2 ) m C p F 2F>+1r - 
C n H 2n -R(8). 

m gleich null oder 1, 
p gleich 1-3, 
n gleich null bis 4, 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstrtuiert ist oder substituiert mit 1 -3 Substituerrten aus der Gruppe F, CI, 
CF 3 , Methyl, Methoxy, NR(9)R(10), 

R(9) und R(10) gleich H oder C r C 4 -Alkyl, 

R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methyiengruppen sein kOnnen und eine CH 2 -Gruppe durch ein 
O, S, NH, N-CH 3 oder N-Benzyt ersetzt sein kann, 

R(2) und R(4) - gleich Oder verschieden - gleich R(1 1)-SO q -, R(12)R(13)N-S0 2 -. mit 

q gleich null - 2, 

R(11) gleich C r C 4 -Alkyl, das unsubstrtuiert ist oder Phenyl ais Substituenten tragt, wobei Phenyl unsub- 
strtuiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy oder 
NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) gleich H oder C r C 4 -Aikyl, 
R(12) und R(13) wie R(6) und R(7) definiert; 

oder einer der beiden Reste R(2) oder R(4) ist gleich Wasserstoff oder wie R(1) definiert, 

R(5) H, Methyl, F, CI, Methoxy, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da(3 die Substituenten wie folgt definiert sind: 
R(1) gleich F, CI, C r C 3 -Alkyl, CF 3 , -X-R(6) mit 
X gleich 0,S oder NR(7), 

R(6) gleich H, C r C 6 -Alkyl, -(CH^CpF^, -C n H 2n -R(8). 

m gleich null oder 1, 
p gleich 1 - 3, 
n gleich Null bis 4, 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert ist Oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, 
CI, CF 3 , Methyl, Methoxy, NR(9)R(10) 

mit R(9) und R(10) gleich H Oder C^-Alkyl. 
R{7) gleich H oder Methyl, 

wobei R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methyiengruppen sein kdnnen und eine CH 2 -Gruppe 
durch ein O, S. NH, N-CH3 oder N-Benzyt ersetzt sein kann, 

R(3) gleich H, 

R(2) und R(4) - gleich oder verschieden - gleich CH 3 -SO q - oder R(12)R(13)N-S0 2 -. 
q gleich Null - 2, 

R(12) und R(13) gleich R(6) und R(7), 
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Oder einer der beiden Reste R(2) oder R(4) ist gleich H Oder wie R(1) definiert. 
R(5) gleich H. 

3. Verbindung I nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafc die Substituerrten wie folgt definiert sind: 

R(1) gleich F, CI, C r C 3 -Alkyl, Gruppe -X-R(6), 

X gleich O. S oder NR(7), 

R(6) gleich H, C r C 4 -Alkyl, -C n H 2n -R(8), 

n gleich null bis 3, 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 -3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, 
CF 3 , Methyl, Methoxy, NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) gleich H oder Methyl, 
R(7) gleich H oder Methyl, 

wobei R(6) und R(7) auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein kOnnen und eine CH 2 -Gruppe 
durch ein O, S, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

R(2), R(3) und R(5) gleich Wasserstoff. 

R(4) gleich CH 3 S0 2 - Oder R(12)R(13)N-S0 2 - mit , 

R(12) gleich -Cn^n-RfS), 

n gleich 1 bis 3, 

R(8) gleich Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert mit 1-3 Substituenten aus den Gruppen F, 
CI, CF 3 , Methyl, Methoxy oder NR(9)R(10) mit R(9) und R(10) in der Bedeutung von H oder Methyl, 

R(13) gleich H ( 

oder R(12) und R(13) konnen auch gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein. 

4. Veriahren zum Herstellen einer Verbindung I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Verbindungen der Formel II 



R(2) 




R(5) 



I I 



mit Guanidin umsetzt, worin R(1) bis R(5) die angegebene Bedeutung besitzen und Lfur eine leicht nudeophil sub- 
stituterbare leaving group stent. 

5. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zum Herstellen eines Medikaments zur Behandlung und zur Pro- 
phylaxe von Herz-Rhytmus-Storungen und von isch&misch induzierten Schaden. 

6. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zum Herstellen eines Medikaments zur Inhibition der Proliferation 
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von Zellen. 

7. Medikament zum Behandeln und zur Prophylaxe von Herz-Rhytmus-StOrungen und von ischSmisch induzierten 
Schaden, dadurch gekennzeichnet, daB es eine wirksame Menge einer Verbindung I nach Anspruch 1 und phar- 
mazeutisch ubliche Zuschlagstoffe enthait. 

8. Medikament zur Inhibition der Proliferation von Zellen, dadurch gekennzeichnet, daB es eine wirksame Menge 
einer Verbindung I nach Anspruch 1 und pharmazeutisch ubliche Zuschlagstoffe enthait. 

Claims 

1 . An ortho-substituted benzoylguanidine of the formula I 



R(2) 




R(5) 



wherein the substituents are defined as follows: 

R(1) is F, O. Br, I, C r C 6 -alkyl 0 r -X-R(6), 

X is O, S, NR(7) or Y-ZO and 
YisOor NR(7)and 
Z is C or SO, 

R(6) is H, CrCe-aikyl. Cs-Cy-cycloalkyl, cydohexylmethyl, cyclopentylmethyl, -(CH2) m C p F 2[Hl or -C n H 2n - 
R(8), 

m is zero or 1 , 
p is 1 - 3, 
n is zero to 4, 

R(8) is phenyl which is unsubstituted or substituted by 1-3 substituents from the groups F, Q, CF 3 , 
methyl, methoxy or NR(9)R(10) where R(9) and R(10) have the meaning of H or C r C 4 -alkyl, 

R(7) is H or C r C3-alkyl, 

where R(6) and R(7) can also together be 4 or 5 methylene groups and a CH2 group can be replaced by 
O, S. NH, N-CH3 or N-benzyl, 

R(3) is H or -X-R(6) where 

XisO.S, NR(7)orY-ZO, 

R(7) isHorC r C3-alkyl, 

YisOorNR(7), 

Z is C or SO, 

where Y is bonded to the phenyl radical in the formula I, 

R(6) is H. C r C 6 -alkyl. Cs-Cy-cycloalkyt. cydohexylmethyl, cydopentylmethyl, -(CH 2 ) m C D F 2D+1 or -C n H 2n - 
R(8). 
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mis zero or 1, 
p is 1 - 3, 
n is zero to 4, 

R(8) is phenyl which is unsubstituted or substituted by 1-3 substituents from the group comprising F, 
5 CI, CF 3 , methyl, methoxy and NR(9)R(10), 

R(9) and R(10) are H or C r C 4 -alkyl, 

R(6) and R(7) can also together be 4 or 5 methylene groups and a CH 2 group can be replaced by O, S, 
10 NH, N-CH 3 or N -benzyl, 

R(2) and R(4) - identical or different - are R(1 1)-SO q - or R(12)R(13)N-S0 2 -, where 

q is zero - 2, 

75 R(1 1) is Cj-C^alkyl which is unsubstituted or carries phenyl as a substituent, where phenyl is unsubsti- 

tuted or substituted by 1 - 3 substituents from the group comprising F, CI, CF 3 , methyl, methoxy and 
NR(9)R(10) where R(9) and R(10) are H or C r C 4 -alkyl, 

R(12) and R(13) are defined as R(6) and R(7); or one of the two radicals R(2) or R(4) is hydrogen or is 
defined as R(1), 

20 

R(5) is H, methyl, F, CI or methoxy, 

and their pharmaceutical ly tolerable salts. 

25 2. A compound as claimed in claim 1 , wherein the substituents are defined as follows: 

R(1) is F, CI, C r C 3 -alkyl, CF 3 or -X-R(6) where 

XisO,SorNR(7), 
30 R(6) is H, C r C 6 -alkyl. ■(CH 2 ) m C p F 2p , 1 or -C n H 2n -R(8), 

mis zero or 1, 
p is 1 - 3, 
n is zero to 4, 

35 R(8) is phenyl which is unsubstituted or substituted by 1 - 3 substituents from the group comprising F, 

CI, CF 3 , methyl, methoxy and NR(9)R(10) 

where R(9) and R(10) are H or C 1 -C 4 -alkyl, 

40 R(7) is H or methyl, 

where R(6) and R(7) can also together be 4 or 5 methylene groups and a CHg group can be replaced by 
O, S, NH, N-CHa or N-benzyl, 

45 R(3) is H, 

R(2) and R(4) - identical or different - are CHj-SOq-or R(12)R(13)N-S02-. 

q is zero - 2, 

R(12) and R(13) are R{6) and R(7), 

50 

or one of the two radicals R(2) or R(4) is H or is defined as R(1), 
R(5) is H. 

3. A compound I as claimed in claim 1 , wherein the substituents are defined as follows: 

55 

R(1) is F, a. C^-alkyl or a group -X-R(6). 

X is O, S or NR(7), 

R(6) is H, C r C 4 -aIkyl or -C n H2n-R(8), 
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n is zero to 3 t 

R(8) is phenyl which is unsubstituted or substituted by 1-3 subst'rtuents from the group comprising F, 
CI, CF 3 , methyl, methoxy and NR(9)R(10) where R(9) and R(10) are H or methyl, 
R(7) is H or methyl, 

where R(6) and R(7) can also together be 4 or 5 methylene groups and a CH2 group can be replaced by 
O, S, N-CH 3 or N-benzyl, 

R(2), R(3) and R(5) are hydrogen, 

R(4) is CH3SO2- or R(12)R(13)N-S0 2 - where 

R(12) is-C n H 2n -R(8). 

n is 1 to 3, 

R(8) is phenyl which is unsubstituted or substituted by 1-3 substituents from the groups F, CI, CF 3 , 
methyl, methoxy or NR(9)R(10) where R(9) and R(10) have the meaning of H or methyl, 

R(13) is H, 

or R(12) and R(13) can also together be 4 or 5 methylene groups. 

4. A process for the preparation of a compound I as claimed in claim 1 , which comprises 
reacting a compound of the formula II 



R(2) 




R(5) 



with guanidine, in which R(1) to R(5) have the given meaning and L is a leaving group which can be easily nucle- 
ophilically substituted. 4 

5. The use of a compound I as claimed in claim 1 for preparing a medicament for the treatment and for the prophylaxis 
of cardiac arrhythmias and of ischemically induced damage. 

6. The use of a compound I as claimed in claim 1 for preparing a medicament for inhibiting the proliferation of cells. 

7. A medicament for the treatment and for the prophylaxis of cardiac arrhythmias and of ischemically induced dam- 
age, which contains an effective amount of a compound I as claimed in claim 1 and pharmaceutically customary 
additives. 

8. A medicament for inhibiting the proliferation of cells, which contains an effective/ amount of a compound I as 
claimed in claim 1 and pharmaceutically customary additives. 

Revendications 

1 . Benzoylguanidines substitutes en position ortho, de formule I 
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R(2) 



R(*) 



R(3) 




R(1) 



N 



V 



N H 2 



N H 2 



i 



R(5) 



caract6ris§es en ce que les substituants sort d^f "mis comme suit: 

R(1) repr6sente F, CI, Br, I ou un groupe alkyie en Ct-C 6 ou -X-R{6), 

X repr§sentant 0, S ou un groupe NR(7) ou Y-ZO el 

Y reprSsentant O ou NR{7) et 
Z repr6sentant C ou SO, 

R(6) repr6sentant H ou un groupe alkyle en C r C 6 , cycloalkyle en C5-C7, cyclohexylm6thyle, cyclopentyl- 
m6thyle, -(CH 2 ) m C p F 2pf1 . -C n H 2n -R(8). 

mutant 6gal&z6roou 1, 
pallantde 1 & 3, 
n allant de z6ro k 4, 

R(8) reprGsentarrt un groupe ph6nyle qui est non substituG.ou substitu6 par 1-3 substituants choisis 



F, a. CF 3 , un groupe m6thyle, m&hoxy ou NR(9)R(10), R(9) et R{10) reprfeentant H ou un groupe 
alkyle en C 1 -C 4 , 

R(7) reprSsentant H ou un groupe alkyle en CrQj, 

R(6) et R(7) pouvant 6galement §tre ensemble 4 ou 5 groupes m<§thyl£ne et un groupe CH 2 pouvant etre 
rempiac6 par O, S ou par un groupe NH, N-CH 3 ou N-benzyle, 

R(3) repr6sente H ou un groupe -X-R(6), 

X repr6sentant O, S ou un groupe NR(7) ou Y-ZO. 

R(7) repr§sentant H ou un groupe alkyle en CyC^, 

Y repnSsentant O ou NR(7), 
Z reprSsentant C ou SO, 

Y 6tant Ii6 au radical ph6nyle de la formule I, 

R(6) reprSsentant H ou un groupe alkyle en C r C 6 , cycloalkyle en C5-C7, cyclohexylm&hyle, cycloperrtyl- 
m6thyle, -(CH 2 ) m C p F 2p+1 . -C n H2n-R(8). 

mutant 6gal&z6roou 1, 
pallantde 1 &3. 
n allant de z§ro & 4, 

R(8) repr6sentant un groupe ph§nyle qui est non substrtu6 ou substitu6 par 1-3 substituants choisis 
par mi 

F, CI, CF 3 , un groupe m&hyle, m&hoxy ou NR(9)R(10), R(9) et R(10) repr^sentant H ou un groupe 
alkyle en C 1 -C 4 , 

R(6) et R(7) pouvant 6galement §tre ensemble 4 ou 5 groupes m&hylfcne et un groupe CKfe pouvant etre 



par mi 
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remplac6 par O, S ou par un groupe NH, N-CH3 ou N-benzyle, 
R(2) et R(4) - identiques ou differents - represented un groupe R(1 1)-SO q -, R(12)R(13)N-S0 2 -, 
q atiant de 0 k 2, 

R(11) representant un groupe alkyle en qui est non substitu6 ou porte un groupe ph6nyle en tant 
que substituant, le groupe ph6nyle 6tant non substitu6 ou portant 1 -3 substituants choisis parmi F, CI, CF 3 , 
un groupe m&hyle, m6thoxy ou NR(9)R(10), R(9) et R(10) representant H ou un groupe alkyle en C r C 4 . 
R(12) et R(13) 6tant d§finis comme R(6) et R(7); ou Tun des deux radicaux R(2) et R(4) repr£sente un 
atome d'hydrogfcne ou est d§fini comme R(1), 

R(5) repr6sente H, F, CI ou le groupe methyle ou m£thoxy, ainsl que leurs sels pharmaceutiquement accepta- 
bles. 

Compost selon la revendication 1 , caracteris£ en ce que les substituants sont d6f inis comme suit: 
R(1) repr6sente F, CI ou un groupe alkyle en C v Cz ou -X-R(6), 
X representant O, S ou un groupe NR(7) f 

R(6) representant H ou un groupe alkyle en C r C 6 , -(CH 2 ) m C p F 2 p t1 , -C n H 2n -R(8), 

m etant egal k z6ro ou 1 , 
p ailant de 1 k 3, 
n ailant de zero k 4, 

R(8) representant un groupe ph6nyle qui est non substitu6 ou substitue par 1-3 substituants choisis 
parmi 

F, CI, CF 3 , un groupe methyle, methoxy ou NR(9)R(10), 

R(9) et R(10) representant H ou un groupe alkyle en C r C 4 , 
R(7) representant H ou le groupe methyle, 

R(6) et R(7) pouvant egalement §tre ensemble 4 ou 5 groupes methylene et un groupe CH2 pouvant §tre 
remplace par O, S ou par un groupe NH, N-CH3 ou N-benzyle, 

R(3) repr6sente H, 

R(2) et R(4) - identiques ou differents - represented un groupe CH 3 -SO q - ou R(12)R(13)N-S0 2 -, 
q ailant de 0 k 2, 

R(12) et R(13) etant d^finis comme R(6) et R(7); ou Tun des deux radicaux R(2) et R(4) repr§sente un 
atome d'hydrog^ne ou est d§fini comme R(1), 

R(5) represente H. 

Compose I selon la revendication 1 , caracterise en ce que les substituants sont d6f inis comme suit: 

R(1) represente F p CI ou un groupe alkyle en C r C3 ou -X-R(6), 

X representant O, S ou un groupe NR(7), 

R(6) representant H ou un groupe alkyle en C^e, -C n H 2n -R(8), 

n ailant de 0 k 3, 

R(8) representant un groupe phenyle qui est non substitu6 ou substitue par 1-3 substituants choisis 
parmi 

F, CI, CF 3 , un groupe methyle, methoxy ou NR(9)R(10), 

- * 

R(9) et R(10) representant H ou le groupe methyle, 
R(7) representant H ou le groupe methyle, 

R(6) et R(7) pouvant egalement §tre ensemble 4 ou 5 groupes methylene et un groupe Cl-fe pouvant §tre 



20 



EP 0 556 673 B1 

remplace par O, S ou par un groupe N-CH 3 ou N-benzyle, 

R(2), R(3) et R(5) represented des atomes dtiydrog^ne, 
R(4) repr6sente un groupe CH 3 -S0 2 - ou R(12)R(13)N-S0 2 -. 

5 

R(12) representant un groupe -C n H2 n -R(8), 
n allant de 0 & 3, 

R(8) representant un groupe phgnyle qui est non substitu£ ou substitu6 par 1-3 substituants choisis 
10 par mi 

F, CI, CF 3 , un groupe methyle, methoxy ou NR(9)R(10), 

R(9) et R(10) representant H ou le groupe methyle, 

is R(1 3) representant H, 

ou R(12) et R(13) pouvant 6galement etre ensemble 4 ou 5 groupes methylene. 

4. Proc6d6 pour la preparation d'un compost i selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton fait reagir avec de 
la guanidine des composes de formule II 

20 



R(2) 




II 



dans laquelle R(1) k R(5) ont les significations indiquees et L represente un groupe partant aisement remplagable 
35 par substitution nucieophile. 

5. Utilisation d'un compose I selon la revendication 1 , pour la fabrication d'un medicament destine au traitement et k 
la prophylaxie de troubles du rythme cardiaque et de dommages d'origine ischemique. 

40 6. Utilisation d'un compose I selon la revendication 1 , pour ia fabrication d'un medicament destine k ('inhibition de la 
proliferation de cellules. 

7. Medicament destine au traitement et k la prophylaxie de troubles du rythme cardiaque et de dommages d'origine 
ischemique, caracterise en ce qu'il contient une quantite efficace d'un compose I selon la revendication 1 et des 

45 additifs utilises hab'rtuellement en pharmacie. 

8. Medicament destine k ['inhibition de la proliferation de cellules, caracterise en ce qu'il contient une quantite efficace 
d'un compose I selon la revendication 1 et des additifs utilises habituellement en pharmacie. 

50 
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